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じくブラジキニン括抗薬のHOE 140, NOS inhibitorであるLNAME, NO
scavengerであるPTIO, kininase II inhibitorであるenalapril maleate, enalapril
maleateの活性体であるMK-422の効果を検討した｡ 2)の薬剤としては､
angiotensin converting enzyme (ACE)阻害薬のtemocapril hydrochloride,














temocapril hydrochloride, losartan, combretastatin化合物が及ぼす腫癌､および
正常組織の組織血流量への影響を示す｡
A･ tenocapril hydrochloride








(temocapTilは約5分で投与完了) 30分､ 1時間､ 2時間(腫癌は4時間まで)の組
織血流量変化を測定した｡
1) temocaprilの全身血圧への影響
temocapril (4･5 mgkg)の全身血圧に及ぼす影響を図1に示す｡ temocapril




に示す｡ temocapril投与前､投与後30分､ 1時間､ 2時間の肝組織血流量(n =
ll)は､それぞれ69･4±14･4､ 68.5±9.0､ 70.0±11.2､ 66.9±13.1 ml/min/100g
6
であった(図2A)0 temocapril投与前､投与後30分､ 1時間､ 2時間の腎皮質の
血流量(n = 10)は､それぞれ157.8±37.0､ 164.4±42.8､ 165±46.1､ 165.6±
44･5 ml/min/100gであった(図2B)｡骨髄では(n = 6)､ temocapril投与前､投与
後30分､ 1時間､ 2時間の血流量は､それぞれ69.0±18.1､ 61.2±13.9､ 69.8±
13･9､ 75･4±11･2 ml/min/100gであった(図2q｡また､脳(n ≡ 8)のtemocapril
投与前､投与後30分､ 1時間､ 2時間の血流量は､それぞれ48.8±12.3､ 41.0
±13･4､ 56･6±16･6､ 54･5±14･2 ml/min/100gであった(図2D)｡正常組織では､
temocaprilによる組織血流量変化は軽度であった｡
これに対し､腫癌組織血流量はtemocaprilにより著明に低下した｡平常血
圧時に25 ml/min/100g以上の血流量を有する腫疹(a = 6)では､ temocapril投与
前､投与後30分､ 1､ 2､ 3､ 4時間の腫癌組織血流量は､それぞれ31.4±8.6､
9･7±3･4､ 16･3±5･9､ 15･4±3･4､ 16.9±3.4､ 16.3±4.2 ml/min/100gであり､
投与後のいずれの時間帯でも血流は投与前の約半分に低下した｡その低下は
薬剤投与前と比べて高度に有意の差があった(P< 0.0001)(図2E)｡また､平
常血圧時に20 ml/min/100g以下の血流量を有する腫癌(n = 10)では､
temocapril投与前､投与後30分､ 1､ 2､ 3､ 4時間の腫癌組織血流量は､それ
ぞれ16.9±3.9､ 3.0±2.1､ 3.1±1.9､ 3.0±2.1､ 2.6±1.7､ 3.0±2.3
ml/min/100gであり､薬剤投与後､血流は著しく低下し(P< 0.0001)(図2F)､
ほとんどゼロになる部位も測定された｡
この研究成果は､現在､英語論文(Hori K, Saito S et al: Selective decrease in




losartan (10 mg/kg)を尾静脈内投与すると､ 5分後に血圧は106.4±9.8から




losartan (10 mgkg)投与前､投与直後､ 1､ 2､ 4時間の肝組織血流量(n = 14)
は､それぞれ76.2±14.0､ 75.5±19.5､ 76.0±18.1､ 68.1±12.3､ 66.1±7.2 ml/
min/100gであった｡腎臓では､ losartan投与前､投与直後､ 1､ 2､ 6時間後の
組織血流量(n ≡ 19)は､それぞれ209.9±54.4､ 216.0±50.3､ 229.0±47.7､
230･5±50･3､ 202･6±41･7 ml/min/100gであった｡骨髄では､投与前､投与直
後､ 1､ 2､ 6時間後の組織血流量(n= 12)は､それぞれ65.5±13.3､ 61.4±20.1､
71･4±26･8､ 76･1±32･3､ 68･5±20･3 ml/min/100gであった｡脳では､投与前､
投与直後､ 1､ 2､ 6時間後の組織血流量(n= 14)は､それぞれ46.8±15.2､
42･7±13･1､ 41･9±12･1､ 42･7±9･1､ 34･7±9.6 ml/min/100gであった｡正常組
織では､いずれもlosaTtanによる血流量変化は軽度であった｡
これに対し腫癌では､組織血流量は25.8±14.4 ml/min/100gであったが､











1 mgkg, 3 mg化g, 10 mgkgのAC7700溶液をinfusion pumpにより尾静脈投与












1 mgkg､ 3 mgkg､ 10 mgkgのAC7700溶液を尾静脈投与した時の､ LY80腫
癌､佐藤肺癌(SLq腫癌の腫癌組織血流量に及ぼす影響をそれぞれ図4､図
5に示す｡ LY80腫癌およびSLC腫癌の血流は､ AC7700の濃度に依存して




























この研究成果は､現在､英語論文(Hori K, Saito S et al: Antitumor effects
due to irreversible stoppage of tumor tissue blood flow: evaluation of a novel














実際に､ LY80腫癌移植11日目(体積約5 cm3の腫疾)に､ temocapril+MW











発信源から正確に5 mm､ 10mmの位置に温度センサーを置き､ 5mmの位置
の温度をMWにより40-41℃に加温した｡そして､同時に､ポンプで37℃の水
の流量を変化させ､加温に対するnowの影響を検討した｡流量がゼロの場合､
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図2. temocaprilの組織血流量に及ぼす変化
A,肝臓; B,腎臓; C,骨髄; D,脂; E, LY80腫疹(25 ml以上の血流を持つ
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図5. AC7700の腫癌(佐藤肺療)組織血流量に及ぼす変化
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図8･ AC7700の骨髄の組織血流量に及ぼす変化





















































































































T h c m 星 - P l c
T h c m 8 0 u P I c
囲 ) 0 ･ 商 騎 笹 藁 訂 蟹 ヰ か Y I f P 口 寸 H I 7 L h 告 辞
選 曲 蟹 節 取 付 ∨ 4 - 斉 M W 抽 荊 韓 訂 5 F f f a ) 蒔 翻 市 棚 碧 さ f L o
神 前 韓 哲 6 0 ) 市 費 芹 5 m m t t O m m d 餅 か ○
2 2
0　300　600　900 1200 1500 1800
Time after MW generation (scc)
図11･ MW加温に対する腫癌血流変化の影響
腫癌は㍑80を使用した｡ 5 mm離れた位置を40-41℃に加温した｡
○, MWのみ(5 mm); ●, MWのみ(10 mm);
口, temocapril + MW (5 mm);∫, temocapril + MW (10 mm);

































Days after tumor iznplaJltadon
図12･ MW加温の腫疹増殖への影響
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○, 0 ml/min (5 mm); ●, 0 ml/min (10 mm);
△, 0･03 ml/min (5 mm); ▲, 0･03 ml/min (10 mm);










































































○, 0 ml/min (5 mm); ●, 0 ml/min (10 mm);
▽, 0･5 ml/mim (5 mm); ▼, 0･5 ml/mi凪 (10 mm);


















































28.4±18.2 ll.3±9.1C　9.9±8.5C 10.5±9.1C 15.8±10.9C 19.6±13.8b
32.5±14.4 10.1土6,4C　8.4±4.6C　6.4土3.5C　6.7j=3.8C 13.5±8.5C




44.7±30.1 10.0土10.1CIO.8±12.3C 23.1±26.Ob34.4土24.Oa 29.1±21.1b
46.5土26.3　4.5土1.4C　2.6±1.1C　2.5土1.4C　6.5±8.8C 18.3士18.5b
55.2±34.1　8.4土7.3C　6.3±7.3C　5.6±6.3C　4.8±5.2C　4.2±5.3C
c 10 IO　　84.5土19.6　67.9土27.9a47.0士15.2C45.4土7.7C 41.4±12.2C 48.4±13.1C 79.8±24.1





3　10　58.0±26.1 42.9±20.9a40.9±15.1a 48.4±25.Oa 48.6±25.4
10　10　61.9土15.6　57.2土13.7 48.9±17.Ob 39.3土14.lb 46.3土17.3a 40.3±13.5b
A, LY80 tumor; B, Su: tumor; C, Liver; D,Kidney cortex; E, BoJle marrow; F, Brain Values, mean±S.D.
Drug or vehicle was iq'ected i.V. at Omim
asignificantly different血om time 0 (p < 0.05)
bsignificantly different from time 0 (P < 0.001)
csigmificantly different from time 0 (P < 0.0001)
表1.正常および腫癌の組織血流量に及ぼすAC7700の影響
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